药物 基因 组 学 的 临床 部 署 策略 及 流程 
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【摘要 】 随 着 测序 技术 的 飞速 发 展 ， 临 床上 积累 了 大 量 的 个 体 化 用 药 案 例 ， 相 应 的 循 
F 医 学 数据 日 益 丰 富 ,促进 了 药物 基因 和 


EÍ 


的 快速 发 展 , 然而 只 有 在 临床 上 进行 规范 合理 的 部 
E, 才能 发 挥 其 价值 。 药物 基因 组 的 临床 部 署 目 前 主要 有 被 动 执行 和 预先 执行 两 种 策略 。 具 


体 的 实施 流程 包含 电子 病历 整合 、 基 因 - 药 物 对 的 选择 、 成 本 效益 、 教 育 培训 等 多 种 因素 。 


本 文 主要 对 药物 基因 组 学 的 临床 部 署 策略 及 实施 流程 进行 综述 ， 并 对 面临 的 挑战 进行 讨论 ， 
以 期 为 我 国药 物 基 因 组 学 的 临床 部 署 提供 指导 。 
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[Abstract] With the rapid development of sequencing technology, a large number of 
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clinical cases for personalized medicine have been accumulated. Evidence-based medical data has 
been abundant and promoted the rapid development of the pharmacogenomics. However, it would 
play the important role only if it would be deploymented in clinical. There are two strategies for 
the clinical deployment of pharmacogenomics: reactive strategy and preemptive strategy. Different 
deployment strategies require different deployment processes. The specific implementation 
process involves integration of EMR, selection of gene-drug pairs, cost-effectiveness, education 
and training, etc. This paper reviews the strategy and implementation workflow of 
pharmacogenomics clinical deployment, and discusses the challenges so as to provide guidance 


for the clinical deployment of pharmacogenomics in China. 
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1 药物 基因 组 临床 部 署 策略 的 介绍 


1.1 意义 及 重要 性 


药物 基因 组 学 是 一 门 应 用 遗传 信息 指导 临床 选择 最 佳 的 药物 , 以 最 适合 的 剂量 提高 药物 
疗效 、 减 少 或 避免 不 良 反 应 、 改 善 预 后 和 节约 医疗 成 本 的 交叉 学 科 ， 自 创立 以 来 发 展 缓慢 。 
2015 年 之 后 随 着 精准 医学 计划 的 提出 ， 药 物 基因 组 学 开始 飞速 发 展 。 美 国 临 床 药 物 基因 组 


学 应 用 委员 会 (The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium， CPIC) 发 布 了 35 
个 药物 的 临床 药物 基因 组 学 应 用 指南 , 国家 卫生 计生 委 也 推出 了 两 部 试行 版 指南 ， 以 规范 个 
体 化 治疗 基因 检测 市 场 。 这 些 指 南 是 目前 最 为 重要 的 知识 参考 体系 , 然而 这 些 指 南 中 繁复 的 
规则 对 医生 提出 巨大 的 挑战 , 靠 个 人 的 记忆 基本 不 能 实现 。 另 一 方面 , 随 着 科研 的 快速 进展 ， 
药物 基因 组 的 知识 更 新 迭代 非常 快 , 靠 个 人 不 可 能 做 到 实时 跟踪 这 些 更 新 。 最 好 的 办 法 是 将 
这 些 规 范 指南 变 成 用 药 规则 整合 入 知识 库 系 统 中 ,并 保证 知识 库 的 更 新 迭代 , 通过 临床 决策 
支持 系统 将 基因 变异 和 用 药 建议 以 直观 的 方式 展现 给 医生 。 因 此, 药物 基因 组 的 临床 应 用 必 
须 依 靠 临床 部 署 来 实现 。 

目前 药物 基因 组 学 不 仅 是 精准 医疗 的 重要 组 成 部 分 , 同时 还 是 最 终 落 实 个 性 化 医疗 的 桥 
梁 ， 只 有 合理 规范 的 在 临床 上 进行 部 署 ， 药物 基因 组 的 价值 才能 更 好 的 实现 。 然而 药物 基因 


组 的 临床 部 署 并 不 是 一 路 而 就 的 ， 需 要 政策 、 技 术 、 医 院 、 吓 
正确 的 方法 论 作为 指 咏 遵照 一 定 的 规则 规范 ; 


应 的 实施 流程 进行 


Bx. 


1.2 执行 策略 


在 药物 基因 组 的 临床 部 署 过 程 中 存在 两 种 策 
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者 等 多 方 的 支持 和 配合 ， 利 用 
基 医 


和 预先 执行 策略 (Preemptive Strategy)。 目 前 普遍 较为 推崇 “ 


1.2.1 被 动 执行 策略 


被 动 执行 策略 在 临床 部 署 的 早期 阶段 应 月 
量 ， 并 通过 记忆 性 的 经 验 〈 某 些 基 


行 。 本文 对 药物 基 


因 组 临床 部 署 的 策略 及 相 


猴 略 ， 即 被 动 执行 策略 (Reactive Strategy) 


预先 执行 策略 ”。 


广泛 。 医 生 开 立 医嘱 时 一 般 参 考 经 验 性 的 剂 
因 变 异 会 导致 药物 疗效 受到 影响 ) 对 可 能 使 用 高 危 药 物 的 


患者 进行 特定 基因 检测 , 检测 的 结果 可 用 于 与 其 他 因素 联合 制定 药物 的 剂量 。 如 华 法 林 的 剂 


制定 策略 中 ， 就 是 联合 使 用 遗传 和 非 遗 传 
这 种 “逐个 进行 ”的 被 动 执 行 策 略 上 暴露 出 很 多 浆 端 ， 如 费用 高 
需要 医生 对 于 目标 药物 与 基因 之 
FL. Ak, 尽管 此 类 单个 基 


HE 


因素 来 制定 个 体 化 用 药剂 量 。 在 执行 过 程 中 ， 


间 的 相互 作用 有 足够 的 知识 储备 等 等 , 以 至 于 可 能 延误 医嘱 
因 的 检测 已 在 检验 服务 中 存在 已 久 , 但 临床 应 用 一 直 推进 缓慢 。 


昂 、 报 告 回 复 时间 较 长 ， 同 时 


经 常 有 高 危 药 物 在 进行 药物 基因 组 学 评估 之 前 被 开 立 给 那些 可 能 出 现 治疗 失 败 或 不 良 反应 


严重 的 患者 身上 。 


1.2.2 预先 执行 策略 


在 临床 部 署 过 程 中 , 相 比 被 动 执 行 策略 ， 预 先 执行 策略 更 受 推 案 , 并 逐渐 成 为 临床 实践 
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Ayr sc ICE EP, 


可 以 避免 至 少 398 例 严 重 不 
变异 的 检测 结果 纳入 日 常 的 临床 药物 决策 人 


预先 执行 在 成 本 效益 分 析 中 体现 出 显著 的 优势 ”。 


良 反 应 事件 的 发 生 。 在 开 立 医嘱 之 
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研究 中 发 现 ， 使 用 预先 执行 策略 
前 就 将 目标 药物 相关 高 危 基因 
j 定 过 程 中 , 可 以 显著 改善 患者 的 用 药 安全 。 


范 上 2。 预先 执行 策略 在 临床 部 署 上 具备 很 多 有 优点 。 首 先 ， 预 先 执行 可 以 避免 大 量 的 药 
在 一 项 针对 52942 例 患 者 的 回顾 性 
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范 德 比尔 特大 学 医学 中 心 的 PREDICT 


分 > Z 士 


(Pharmacogenomic Resource for Enhanced Decisions in Care and Treatment) 项 目的 研究 结果 


显示 : 人 群 中 超过 


99% 的 个 体 都 携带 至 少 一 个 可 以 进行 干预 的 药物 基因 组 变异 位 点 ， 预 先 


执行 可 以 通过 一 次 检测 将 
于 被 动 执行 策略 ， 预 先 执 


个 体 基因 组 变异 信息 整合 到 临床 诊疗 过 程 中 , 实现 终生 受用 。 相 比 


行 策略 显著 减少 检测 次 数 中 ， 
由 此 可 见 ， 这 种 在 尚 没有 任何 高 危 用 药 指 征 出 现时 ， 即 进行 


多 个 与 药物 代谢 相关 的 重要 
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因 的 检测 ， 并 将 检测 结果 整合 在 电子 病历 中 , 与 其 他 临床 信息 一 起 构成 处 方 开 立时 的 决策 
参考 因素 , 更 符合 临床 部 署 的 现实 场景 。 以 下 就 药物 基因 组 学 临床 部 署 实 施 流程 进行 详细 阐 


2 药物 基因 组 学 临床 部 署 实施 流程 


2.1 药物 基因 组 学 临床 评估 委员 会 


实现 药物 基因 组 的 临床 部 署 首先 需要 建立 规范 的 临床 评估 委员 会 ,临床 评估 委员 会 对 适 
合 本 机 构 临 床 服务 特点 的 “基因 -药物 对 ”进行 分 析 ， 以 决定 是 否 将 其 迁移 至 电子 病历 系统 。 
药物 基因 组 学 临床 评估 委员 会 的 主要 职责 包括 : 

1) 提出 临床 基因 -药物 对 实施 的 需求 。 此 过 程 需要 收集 药物 和 基因 的 相关 研究 、 基 因 变 
异 在 种 群 中 的 频率 、 药物 在 种 群 中 造成 影响 的 频率 、FDA (US Food and Drug Administration? 
药物 记录 、CPIC 指南 、 基 因 - 药 物 对 相互 作用 的 证 据 及 当前 医生 按照 药学 /医学 标准 进行 实 
际 操作 的 总 览 等 信息 ; 

2) 建立 基因 -药物 对 决策 表 。 此 过 程 需要 参考 的 信息 包括 基因 不 同 变异 的 分 类 、CPIC 
推荐 的 单 核 音 酸 多 态 性 (Single Nucleotide Polymorphism，SNP)、 预 测 的 表 型 和 代谢 状态 、 
结果 的 临床 重要 性 、 患 者 基因 型 等 ; 

3) 建立 药物 基因 组 临床 部 署 实施 推荐 。 需 要 参考 的 因素 包括 其 他 诊疗 方案 的 证 据 和 / 
或 剂量 推荐 的 总 览 、CPIC 指南 、 产 品 标记 、 其 他 诊疗 方案 的 禁忌 和 注意 事项 、 诊 疗 方案 推 
荐 的 优先 级 及 基因 诱导 物 和 抑制 剂 ; 

4) 建立 临床 决策 支持 系统 的 内 容 或 进行 其 他 干预 。 此 过 程 需 考虑 的 因素 包括 建立 临床 
决策 支持 系统 的 步 又、 临床 决策 支持 系统 的 类 型 、 临 床 决策 支持 系统 的 语种 、 病 理学 报告 的 
语言 表述 方式 及 临床 决策 支持 系统 的 其 他 支持 系统 。 


2.2 药物 基因 组 相关 的 分 子 检测 技术 的 临床 标准 化 和 规范 化 


药物 基因 组 学 的 临床 部 署 还 需要 以 每 位 患者 的 遗传 信息 为 基础 来 制定 个 体 化 治疗 方案 ， 
常用 的 检测 技术 主要 为 针对 遗传 物质 的 分 子 检测 。 在 分 子 检测 的 过 程 中 , 必须 遵守 临床 检测 
的 规范 和 标准 。 

为 保证 检测 结果 和 报告 准确 及 时 必须 采取 一 系列 的 质量 控制 措施 , 按照 分 析 前 、 分 析 中 
和 分 析 后 3 个 环节 采取 不 同 的 质 控 措施 。 分 析 前 阶段 主要 包括 患者 签署 知情 同意 书 、 样 本 
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采集 、 样 本 运输 和 接收 等 方面 ,分 析 中 质量 控制 包括 室内 质量 控制 和 室 间 质量 评价 两 大 方面 。 
内 质量 控制 包括 实验 室 的 设计 和 环境 、 仪 器 设备 的 适用 、 维 护 和 保养 、 人 员 培 训 、 标 准 操 


2r 
E: 


作 流 


i 程 (Standard Operating Procedure, SOP) 的 制订 与 执行 、 检 测 方法 和 试剂 的 确认 与 性 能 


验证 、 质 控 方法 的 应 用 等 。 在 临床 检测 中 ， 为 保证 检测 结果 的 准确 ， 应 当 遵守 SOP 和 实验 
是 否 能 有 效应 用 于 临床 用 药 指导 的 关键 ， 


mu 


in 
tH 


管理 制度 。 分 析 结 果 的 报告 和 解释 ， 是 医学 检测 
检测 报告 发 放 不 当 ， 可 能 延误 患者 的 治疗 。 
发 放 ， 检 测 结 果 的 解释 及 与 临床 的 沟通 


2.3 药物 基因 组 和 电子 病历 记录 数据 的 整合 


过 程 中 尤为 重要 ， 是 其 向 临床 实践 转化 的 重要 纽带 。 
重要 原因 是 缺乏 相应 的 途径 帮助 医生 了 解 如 何在 确定 药物 治疗 方案 时 根据 基因 检测 结果 
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分 析 后 的 质 控 主要 包括 检测 结果 的 生成 、 审 核 和 
， 检 测 后 样本 的 储存 与 处 理 等 。 


药物 基因 组 与 电子 病历 记录 (Electronic Medical Record, EMR) 数据 的 整合 在 临床 部 署 


目前 研究 成 果 的 转化 较为 缓慢 ， 其 


行 临床 决策 5 。 将 药物 基因 组 的 知识 库 与 智能 电子 病历 整合 后 ， 可 以 帮助 医生 根据 患者 


基因 型 ， 选 择 最 佳 的 用 药方 案 ， 同 时 最 大 限度 的 避免 药物 不 良 反应 的 发 生 ， 从 而 实现 个 体 


将 药物 基因 组 信息 系统 舱 入 医院 电子 病历 等 信息 系统 , 实现 实时 处 方 审 核 、 不 合理 处 方 


实时 监测 、 事 后 分 析 提 供 强 有 力 工具 ， 
安全 用 药 铸 起 防火 墙 。 医生 开具 处 方 时 ， 系 统 会 出 现 要 点 提示 ， 并 对 每 一 张 处 方 进行 药物 


互 作用 、 注 射 液 配 伍 、 药 物 过 敏 史 、 药 品 超 剂 量 、 给 药 途径 以 及 特殊 人 群 用 药 审 查 等 。 按 


Era, 
警 、 药 物 信息 咨询 及 历史 回顾 分 析 等 ,为 事前 干预 、 
合理 性 评价 进行 分 级 ， 从 而 获得 高 质量 的 临床 
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历 系 统 进行 改造 ， 引 进 相关 的 术语 标准 、 推 理 规则 、 知 识 库 等 ， 可 参考 电子 医疗 档案 与 基 


诊疗 效果 。 在 实际 执行 中 ， 要 对 现 有 的 电子 


因 组 网 络 (Electronic Medical Records and Genomics, eMERGE) 和 药物 基因 组 学 科研 网 络 


(The Pharmacogenomics Research Network, PGRN) 联合 开展 的 eMERGE PGx MH: 即将 
， 为 临床 用 药 提 供 决策 支持 ; 多 中 心 合作 
基因 测序 方法 探索 遗传 多 态 性 与 药物 之 间 的 关联 ; 创建 大 型 基因 数据 库 , 并 将 其 与 从 电 


知 
利 


的 药物 基因 组 学 研究 结果 整合 入 电子 健康 档案 


子 


gi 


健康 档案 中 获得 的 表 型 数据 库 相 连接 ， 为 开展 药物 基因 组 学 研究 黄 定 基础 呈 。 


24 联合 分 析 结 果 的 信息 翻译 : 构建 基因 -药物 对 翻译 表 及 知识 库 的 应 用 


基因 -药物 对 Cgene-drug pair, GDP) 是 药物 


基因 


组 学 临床 部 署 的 先决 条 件 ， 确 定 与 疾 


病 相关 的 最 有 临床 意义 的 “基因 -药物 对 ”是 当前 的 挑战 之 一 。 知 识 库 可 辅助 确定 “基因 -药物 
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对 ”， 是 药物 基因 组 临床 部 署 的 核心 部 分 。PharmGKB (The Pharmacogenetics & 


Pharmacogenomics Knowledgebase) 数 据 库 是 目前 全 球 最 重要 的 药物 基因 组 学 知识 库 , 依据 其 


制定 的 CPIC 指南 是 PGx 临床 部 署 遵 循 的 主要 规范 。2015 4 


F FDA 列 出 140 种 在 药品 说 明 书 


中 提 及 药物 基因 组 学 生物 标志 物 的 药物 。 因 此 ， 在 对 基因 -药物 对 进行 翻译 时 ， 应 充分 参考 
CPIC 和 FDA 的 药品 说 明 书 ， 根 据 其 具体 证 据 等 级 进行 分 类 。 在 应 用 基因 -药物 对 指导 药物 


临床 使 


策略 能 否 真 正 改善 该 患者 的 治疗 结 


前 ， 必 须 确定 纳入 的 基因 -药物 对 符合 临床 科室 的 实际 需求 ， 采 用 的 剂量 调整 治疗 


o ERE, 药物 基因 组 学 研究 关注 的 是 直接 与 药物 分 布 


局 
或 作用 相关 的 基因 ， 但 疾病 遗传 易 感 基因 (如果 被 确证 ) 也 可 以 指导 合适 的 治疗 选择 ””。 


2.5 测试 上 线 与 医生 培 


Hl 


测试 上 线 与 医生 培训 是 药物 基因 组 学 临床 部 署 必 不 可 少 的 一 环 。 随 着 科学 技术 的 飞速 发 


胜任 。 这 在 很 大 程度 上 是 


培训 , 并 在 系统 测试 上 线 


还 可 专门 培养 临床 药师 ， 


展 
基因 组 学 的 知识 来 解答 患者 的 咨询 并 进行 


因为 医护 人 员 之 前 的 专业 课程 体系 中 并 未 涵盖 药 4 


， 越 来 越 多 的 医护 人 员 开 始 认同 基于 药物 基因 组 学 指导 的 个 体 化 用 药 "”， 但 在 结合 药物 
] 药 指导 这 方面 , 医护 人 员 尚 未 有 完全 的 自信 能 够 
为 基因 组 学 相关 知 
识 中 。 因 此 ， 需 要 建立 完善 的 培训 体制 和 机 制 ， 对 现 有 医护 人 员 进 行 系统 的 药物 基因 组 学 


后 ,组 织 医护 人 员 学 习 


使 用 药物 基因 组 学 辅助 临床 决策 支持 系统 。 


解决 的 用 药 相 关 问 题 , 更 有 针对 性 地 开展 药物 基因 组 学 方面 的 


由 临床 药师 负责 药学 知识 的 临床 应 用 , 通过 了 解 和 熟悉 临床 上 急需 
Zu 


究 , 进而 更 容易 将 研究 成 果 


转化 为 解决 临床 问题 的 实践 应 用 中 。 此 外 ， 还 可 将 药物 林 因 组 学 纳入 医学 生 课程 中 ， 从 学 


生 时 代 开 始 ， 打 牢 遗 传 学 领域 相关 知识 基础 。 


2.6 成 本 效益 分 析 


药物 基因 组 学 临床 部 署 还 需要 进行 成 本 效益 分 析 。 药 物 基 
虽然 可 以 提高 药 效 、 降 低 不 良 反 应 以 及 节约 治疗 成 本 ， 然 而 碍 于 有 限 的 


广泛 地 临床 部 署 之 前 ， 


现行 的 药物 经 济 学 计 


进行 成 本 -效益 分 析 是 至 关 重 要 的 。 


因 组 学 指导 的 临床 个 体 化 用 药 
医疗 资源 ,在 其 进行 


价 方法 主要 有 4 种 : 成 本 -效益 分 析 (cost-benefit analysis, CBA), 


成 本 效果 分 析 Ccost-effectiveness analysis, CEA)、 最 小 成 本 分 析 Ccost-minimization analysis, 


CMA) 和 成 本 -效用 分 析 (cost-utility analysis，CUA )。 它 们 的 主要 区 别 在 于 对 治疗 方案 健康 


产 出 的 不 同 测量 上 ，CBAM" 是 将 不 同治 疗 方案 的 健康 结果 用 货币 形式 来 


示 ， 适 用 于 不 同 


目标 、 不 同 健康 结果 的 治疗 方案 的 比较 ，CEA 一 般 以 特定 的 临床 治疗 目的 (生理 参数 、 功 
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能 状态 、 增 寿 年 等 ) 为 衡量 指标 ， 计 算 不 同方 案 或 疗法 的 每 单位 治疗 效果 的 成 本 ， 相 对 容易 


获得 ; CMAP ”是 假定 或 已 验证 相 比较 的 治疗 方案 所 导致 的 健康 结果 是 等 同 的 ， 分 析 引 


E 
E EA 


仅 在 于 不 同方 案 成 本 的 比较 上 ; CUAT 采用 质量 调整 生命 年 (QALYs〉 为 指标 ， 对 于 衡 


医学 干预 效果 非常 有 意义 。 目 前 ， 对 于 药物 基因 组 学 的 临床 评价 主要 采用 CEAP, 
为 其 所 使 用 的 临床 指标 相对 容易 获得 。 在 不 考虑 空间 资源 、 人 力 成 本 及 设备 折旧 等 情况 ， 
以 绘制 出 成 本 收益 曲线 如 图 1 所 示 。 


fii 


图 1 药物 基因 组 学 成 本 -效益 分 析 


2.7 临床 专家 评估 


因 
可 


药物 基因 组 学 的 潜在 益处 取决 于 药物 基因 组 学 知识 库 本 身 的 质量 。 在 PGx 系统 开发 过 


程 中 采用 适当 的 方法 和 严密 的 策略 , 对 于 保证 最 终 形成 合适 的 用 药 指导 建议 十 分 重要 。 因 


此 ， 


开发 药物 基因 组 学 的 临床 专家 评估 工具 的 目的 是 帮助 评估 药物 -基因 对 以 及 药物 基因 组 学 系 


Eiane e 
临床 专家 评估 系统 的 目的 是 为 下 列 问题 提供 框架 : 评估 药物 基因 组 学 用 药 指 导 的 质 


三 
里 ; 


为 新 药物 的 基因 组 学 指导 的 开发 提供 方法 学 策略 ; 明确 什么 信息 应 当 在 用 药 指 导 中 加 以 报告 


及 如 何 报 告 。 评 估 员 可 以 选择 临床 医生 、 卫 生 保健 提供 者 、 药 物 基因 组 学 系统 开发 人 员 、 


u 


政 


策 制订 者 和 教育 者 等 。 推荐 2-4 名 评估 员 来 评价 每 个 药物 基因 组 学 用 药 指导 ， 以 增加 评价 


的 可 靠 性 。 可 以 针对 药物 基因 组 学 的 应 用 范围 和 目的 、 人 员 配 备 、 严 谨 性 、 应 用 性 等 方面 i 


行 评 佑 ， 设 置 具体 条 目 进行 打分 ， 对 分 数 进行 统计 而 得 出 结论 。 


2.8 完善 医学 伦理 学 规范 与 标准 


除了 以 上 的 实施 流程 以 外 , 完善 医学 伦理 规范 和 标准 也 是 必 不 可 少 的 。 药物 基因 组 学 基 
于 患者 的 基因 信息 ,给 与 正确 的 药物 和 剂量 ， 对 准确 用 药 具 有 重要 的 指导 作用 ,但 是 还 需 
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进一步 了 解 基 因 的 其 它 功能 ， 特 别 是 潜在 的 保护 功能 ， 避 免 过 分 夸大 基因 在 病因 中 的 作用 ， 
导致 过 度 治 疗 。 其 次 , 在 药物 基因 组 的 临床 部 署 和 应 用 中 ,需要 首先 获得 病人 的 样本 和 遗传 
信息 ,除了 必须 取得 病人 的 知情 同意 外 ,样本 和 遗传 信息 的 归属 、 保 存 和 利用 也 都 需要 专门 
的 人 员 来 进行 维护 。 最 后 ， 生 物 样本 和 其 携带 的 生物 信息 资源 , 不 仅 涉及 个 人 隐私 保护 的 问 
题 ， 如 果 利 用 不 当 还 会 造成 我 国人 类 遗传 资源 的 流失 , 如 何 合理 的 利用 这 些 生 物资 源 也 是 非 
常 突 出 的 伦理 要 求 。 

这 些 工作 最 好 由 独立 的 医学 伦理 委员 会 执行 ， 以 保证 样本 和 信息 的 合理 有 效 利用 ,同时 
加 强 医院 临床 研究 者 的 伦理 意识 , 进一步 提高 医院 临床 研究 伦理 管理 水 平 ,从 而 使 伦理 委员 
会 切实 起 到 保护 受 试 者 权益 的 功能 ， 同 时 提供 科学 、 真 实 、 准 确 、 完 整 、 可 靠 的 证 据 忆 。 

医学 伦理 委员 会 在 工作 中 的 需要 注意 工作 的 规范 化 和 标准 化 , 进而 保护 临床 和 科研 工作 
的 合理 合 规 。 委 员 会 在 制定 规则 的 过 程 中 需要 特别 注意 : 一 、 形 成 书面 规范 文件 ,以 提高 
学 伦理 委员 会 运行 的 规范 性 ; 二 、 制定 严格 合理 程序 , 以 体现 医学 伦理 委员 会 运作 的 程序 性 ; 
三 、 审 查 议题 提前 通知 ， 以 免 医学 伦理 委员 会 的 审查 流 于 形式 ， 四、 通报 最 后 表决 意见 ， 以 
使 医学 伦理 委员 会 委员 能 明确 职责 ; 五 、 追 踪 审查 意见 执行 ， 以 使 医学 伦理 委员 会 审查 起 实 


际 作用 ; 六 、 合 理 支付 相关 报酬 ， 以 可 追究 医学 伦理 委员 会 委员 的 失职 1。 


3 结语 : 挑战 与 展望 


药物 基因 组 学 的 提出 已 有 数 十 年 时 间 ， 是 目前 将 基因 组 信息 整合 到 临床 实践 的 首选 领 
域 ， 因 此 ， 国 内 外 临床 医生 和 相关 企业 对 其 发 展 十 分 关注 。 近 年 来 ，PGx 得 到 了 较 快 发 展 ， 
取得 了 令 人 瞩目 的 成 就 ， 如 各 类 疾病 中 大 量 与 药物 相关 的 基因 位 点 变异 的 意义 逐步 得 到 解 
析 。 目 前 PGx 应 用 较 多 的 是 糖尿 病 、 高 血压 、 心 血管 疾病 、 精 神 类 疾病 等 慢性 疾病 。 尺 管 
PGx 的 基础 研究 取得 了 较 大 突破 , 但 是 将 相关 数据 应 用 于 临床 实践 的 过 程 却 相对 缓慢 。 不 管 
是 在 欧美 发 达 国家 ， 还 是 在 我 国 ，PGx 的 临床 应 用 遇 到 了 不 少 的 困难 和 挑战 。 比 如 ,缺乏 药 
物 基因 组 的 基础 大 数据 ; 药物 代谢 相关 信息 由 于 是 动态 数据 ， 需 要 长 期 跟踪 ; 患者 的 检测 数 
据 能 否 有 效 保留 在 医院 的 电子 病历 系统 中 ; 诊疗 中 患者 对 相关 检测 的 不 解 和 抵触 ; 对 于 相关 
检测 产生 的 医疗 费用 存在 顾虑 等 。 
随 着 国家 对 精准 医学 的 科研 及 产业 方面 支持 力度 的 加 大 ,PGx 临床 部 署 的 生态 系统 和 基 
础 设施 将 逐步 得 到 完善 。 目 前 号 需 在 一 个 或 数 个 机 构 内 完成 PGx 临床 部 署 的 试点 ， 以 探索 
在 伦理 法 规 、 测 序 技术 、 机 器 可 读 的 PGx 信息 翻译 、CDSS 构建 、 电 子 病历 改造 等 过 程 中 的 


TUR 


E 点 及 方法 论 ， 并 将 成 本 效益 分 析 、 医 生 及 患者 教育 、 基 础 技术 研发 等 纳入 研究 体系 ， 


为 多 中 心 的 预先 执行 的 多 基因 PGx 的 大 规模 临床 部 署 建立 可 推广 的 模型 ， 引 导 精 准 医 学 临 


床 实 践 的 发 展 方向 54。 
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